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Vyrocni zprava o ¢innosti a hospodareni
za rok 2018

Dozorci radou pracovisté projednana dne: 7. 6. 2019

Radou pracovisté schvalena dne: 14. 6. 2019



I. Informace o sloZzeni organu verejné vyzkumné instituce a o jejich
¢innosti €i o jejich zménach

Vychozi slozeni organti pracovisté
Reditelka pracovisté: doc. RNDr. Jana Péknicova, CSc.
Rada pracovisté pracovala do 26. 4. 2018 ve slozeni:

predseda: doc. RNDr. Jana Péknicova, CSc.
mistopfedseda: prof. Ing. Jifi Neuzil, CSc.

Clenové interni:

RNDr. Cyril Bafinka, Ph.D.

Ing. Jifi Cerny, Ph.D.

Ing. Jan Dohnalek, Ph.D.

prof. Ing. Bohdan Schneider, CSc., DSc.
Mgr. Jaroslav Truksa, Ph.D.

Clenové externi:

prof. Ing. Katefina Demnerova, CSc. (VSCHT)

prof. Ing. Otomar Linhart, DrSc. (FROV JU)

doc. RNDr. Marek Minarik, Ph.D. (Genomac vyzkumny ustav, s.r.o.)
RNDr. Jifi Moos, CSc. (i&i Prague, s.r.0.)

Rada pracovisté pracovala od 27. 4. 2018 ve slozeni:

prfedseda: doc. RNDr. Jana Péknicova, CSc.
mistopfedseda: prof. Ing. Bohdan Schneider, CSc., DSc.

Clenové interni:

RNDr. Cyril Bafinka, Ph.D.

Ing. Jan Dohnalek, Ph.D.

RNDr. Zdenék Lansky, Ph.D.
RNDr. Gabriela Pavlinkova, Ph.D.
Mgr. Jaroslav Truksa, Ph.D.

Clenové externi:

prof. MUDr. Pavel Martasek, DrSc. (BIOCEV)

doc. RNDr. Marek Minarik, Ph.D. (Genomac vyzkumny ustav, s.r.o0.)
RNDr. Jifi Moos, CSc. ( i&i Prague, s.r.o.)

prof. RNDr. Tomas Obsil, Ph.D. (PF UK)



Dozor¢i rada pracovala do 14. 2. 2018 ve slozeni:

pfedseda: RNDr. Miroslav Flieger, CSc. (MBU AV CR, v. v. i.)
mistopfedseda: RNDr. Petr Maly, CSc. (BTU AV CR, v. v. i.)

Clenové:

prof. RNDr. Zdena Palkova, CSc. (PfF UK)

Ing. Mgr. Jifi Spicka, MBA (UMG AV CR, v. v. i.)
RNDr. Karel Zeleny, CSc. (M. G. P.,s.r.0.)

Dozorc¢i rada pracovala od 15. 2. 2018 ve slozeni:

pfedseda: RNDr. Martin Bilej, DrSc. (AR AV CR)V
mistopfedseda: RNDr. Petr Maly, CSc. (BTU AV CR, v. v. i.)

Clenové:

Ing. Miroslava Andérova, CSc. (UEM AV CR, v. v. i.)
Ing. Petr Bobak, CSc. (UZFG AV CR, v. v. i.)

Ing. Pavel Trefil, Ph.D., DrSc. (BIOPHARM)



Informace o €innosti organa:

Reditelka:

1.

V roce 2018 ustav slavil 10 let od svého zaloZeni. V ramci oslav tohoto jubilea se
konala v Liblicich ,,The Fifth Conference of the Institute of Biotechnology
AS CR, Dedicated to the Tenth Anniversary of the Institute”. Na konferenci
vystoupila pfedni australska védkyné prof. K. Loveland (Centre for Reproductive
Health, Hudson Institute of Medical Research, Australie) a své vysledky
prezentovalo jedenact laboratofi a tfi servisni pracovisté. Bylo pro nas cti, Zze
konferenci pfi§la pozdravit pani pfedsedkyné AV CR, prof. RNDr. E.
Zazimalova, CSc.

. K tomuto vyro€i bylo také pfipraveno video o ustavu a praci skupin, které je na

webovych strankach ustavu. Jednotliva videa maji téz laboratofe.

Reditelka a vedeni Ustavu se dale zaméfovalo na stabilitu Gstavu v ramci programu
BIOCEV ve Vestci. Nezbytnou podminkou bylo navyseni finan¢niho rozpoctu
ustavu. Institucionalni navySeni se realizovalo diky dobrému poslednimu
hodnoceni ustavid AV CR a grantovym aplikacim. Maximaln& bylo vyuZivano
prostorové a pfristrojové vybaveni vCetné jeho inovaci a zajiSténi elektronické
knihovny.

Kromé institucionalniho financovani pracovnici ziskavaji finance z grantovych
agentur (GA CR, AZV CR, MSMT). V roce 2018 probihaji projekty v ramci OP VVV.

4.1.ELIXIR — CZ: Budovani kapacit

4.2.Academic TTO

4.3.CEREBIT - Centrum pro rekombinantni biotechnologie a imunoterapeutika

4.4.ClISB4HEALTH - Ceska infrastruktura pro integrativni strukturni biologii pro
lidské zdravi

4.5.Mezinarodni mobilita vyzkumnych pracovnikd Biotechnologického ustavu
AV CR, v. v. i.

4.6.ELIBIO - Strukturni dynamika biomolekularnich systém{

V ramci spoluprace pfi feSeni spoleCnych grantovych projektu pokracuje €innost
Spoleéného pracovisté BTU s Ustavem experimentalni mediciny AV CR.

Reditelka ustavu odeslala do ,Programu podpory perspektivnich lidskych zdroju —
Mzdova podpora postdoktorand(l na pracovistich AV CR*:

6.1.Dva navrhy v dubnu 2018 z Laboratofe molekularni terapie — prof. Ing. J.
Neuzila, CSc. — Mgr. R. Zobalova, Ph.D. a z Laboratofe biomolekularniho
rozpoznavani — prof. Ing. B. Schneidera, CSc., DSc. — RNDr. P.
Mikulecky, Ph.D. Podporu ziskala Mgr. R. Zobalova, Ph.D.

6.2.Dva navrhy v zari 2018 z Laboratofe biomolekularniho rozpoznavani —
prof. Ing. B. Schneidera, CSc., DSc. — RNDr. P. Mikulecky, Ph.D. a
z Laboratore strukturnich proteint RNDr. Z. Lanského, Ph.D. — A. Beber, Ph.D.
Podporu ziskal RNDr. P. Mikulecky, Ph.D.



7.

Reditelka se aktivné Ugastnila v§ech jednani ,Koordinacniho vyboru Smart Brain,
s. r. 0. a AV CR* (Smart Brain, KKCG, vedeni Ustavu a vedouci Laboratore
molekularni terapie - prof. J. Neuzil), které vedly k pokracujici finan¢ni podpofre
vyzkumu jmenované laboratofe a, po ukoncéeni preklinickych testu, ke klinickému
testovani protirakovinné latky MitoTam, na pacientech.

Reditelka a vedeni Ustavu podpofilo podani pfihladek vynalez(i a patentd.

8.1.Ve spolupraci s JHU (Johns Hopkins University, Baltimore) byla podana
mezinarodni patentova pfihlaska PCT/US2018/012530 ,Development of new
monoclonal antibodies recognizing human prostate-specific membrane antigen
(PSMA)“ tykajici se nové vyvinutych protilatek specificky rozpoznavajicich
PSMA (Prostate Specific Membrane Antigen), vhodnych k ziskani in vivo
diagnostickych i terapeutickych latek. (Laboratof strukturni biologie,
C. Bafrinka)

8.2.Probiha mezinarodni patentové fizeni PCT/EP2016/065993 ,Novel PSMA-
specific binding proteins®, ve spolupraci s TUM (Technische Universitat
Muanchen, Mnichov), které postoupilo do narodni faze v USA a do evropské
regionalni faze. Pfedpokladané vyuziti makromolekularnich ligandd, které jsou
predmétem vynalezu, a které specificky reaguji s PSMA (Prostate Specific
Membrane Antigen), je jejich vyuziti pro diagnostiku nadora prostaty a jejich
metastaz v humanni mediciné. (Laboratof strukturni biologie, C. Bafinka)

8.3.Byla podana mezinarodni patentova pfihlaska PCT/CZ2018/050036 ,Novel
deferoxamine derivatives as medicaments® tykajici se novych mitochondrialné
cilenych latek ucinnych proti pevnym nadoriim, potencialné vyuzitelnych jako
|éCiva. (Laboratof nadorove rezistnce, J. Truksa)

8.4.PokraCovalo mezinarodni patentové fizeni PCT/EP2017/079362 ,,Compounds
for treatment of senescence-related disorders®. Popisuje nové latky, které
ucinné a selektivné eliminuji senescentni bunky z organismu. Pfedpokladané
vyuziti téchto latek je pro modulaci fady vékem podminénych onemocnéni jako
jsou napft. chronické zanétlivé zmény Ci senescenci podminéna tumorogeneze.
(Laboratof nadorové terapie, J. Neuzil)

V ramci programu Strategie AV 21 feditelka podpofila u€ast a pokracovani ¢innosti
Servisni technologické laboratofe vedené L. Wernerem v programu ,,Preklinického
testovani potencialnich 1&€Civ* a v ,Centru Preklinického testovani®, (CPT), které
slouzi k naplnéni a realizaci zamért Programu AV 21.

10.Vedeni ustavu aktivné podpofilo Den otevienych dvefi (v ramci Tydne védy), ktery

11.

se na ustavu konal 6. 11. 2018 s ucasti 107 navstévniku.

Rada problému projektu BIOCEV se fe$i vzajemnou komunikaci mezi vedenim
ustavu (feditelka a ekonom Ing. J. Skoda), &lenkou Rady BIOCEV (Dr. G.
Pavlinkova) a €leny Interni védecké rady BIOCEV (prof. B. Schneider, Ing. J.
Dohnalek) s vedoucimi laboratofi na pravidelnych schuzkach vedoucich a i
s fediteli Ustavu participujicich v programu BIOCEV. Této komunikaci napomaha
ucast feditelky na Arealovych radach, které se pravidelné konaji v Krci.



Rada pracovisteé:

Terminy konani Rady Biotechnologického tstavu AV CR, v. v. i.

Rada BTU zasedala v roce 2018 tikrat.
14. 2. 2018, 22. 5. 2018 a 1. 11. 2018

Usneseni ze zasedani Rady BTU, konaného dne 14. 2. 2018

Rada BTU:

1.
2.

8.

Schvalila navrzeny program zasedani.

Souhlasi se Zapisem z 32. zasedani Rady BTU, které se konalo 10. 10. 2017.

. J. Péknicova informovala Radu ustavu o Cinnosti ustavu od posledniho zasedani

dne 10. 10. 2017.

. Souhlasi s anotaci prof. J. Neuzila k navrhu projektu ,ERC Synergy Funding®.

. Souhlasi s anotaci prof. M. Kubisty k projektu ,Marie Sktodowska-Curie

Innovative Training Networks®.

. Pfedsedkyné& Rady podala navrh nového Volebniho Fadu BTU.

. Rada nesouhlasi se zaslanym navrhem nového Volebniho fadu. Pfipousti

moznost upravy Volebniho fadu, ve smyslu hlasovani v koSich.

Souhlasi s vytvofenim pracovni skupiny, ktera Radé predlozi novy Volebni fad.

Usneseni ze zasedani Rady BTU, konaného dne 22. 5. 2018

Rada BTU:

1. Schvalila navrzeny program zasedani.

2. Souhlasi se Zapisem z 33. zasedani Rady BTU, které se konalo 14. 2. 2018.

3. J. Péknicova informovala Radu o &innosti ustavu od posledniho zasedani dne
14. 2. 2018.

4. Souhlasi s Volebnim fadem Rady Biotechnologického Ustavu AV CR, v. v. i. a
s jeho Prilohou 1. Schvalila Volebni fad, ktery bude zaslan Akademicke rade AV
CR.

5. Dne 27. 4. 2018 probé&hly volby nové Rady BTU a dne 22. 5. 2018 probéhla volba
prfedsedy a mistopfedsedy. Informovala o jmenovitém sloZzeni Rady BTU.

6. PFi volbé pfedsedy Rady z 11 &lenl Rady hlasovalo pro J. P&knicovou 6 ¢lend,

pro B. Schneidera 5 ¢&lend Rady. Predsedkyni se stala J. Péknicova.
Mistopfedsedou byl zvolen B. Schneider, dostal 11 hlast. Rada jednomysiné
schvalila M. Kopfivovou jako tajemnici Rady.



. Souhlasi s anotacemi Grantové agentury CR vefejné soutéZze na podporu

standardnich, juniorskych a mezinarodnich projektl s pfedpokladanym pocatkem
feSeni v roce 2019.

. Souhlasi s anotaci RNDr. Cyrila Bafinky, Ph.D. programu ,NIH Small Business

Innovation Research.”

. Souhlasi s anotacemi prof. Ing. Bohdana Schneidera, DSc., RNDr. Cyrila

Bafinky, Ph.D. a RNDr. Zory Novakové, Ph.D. k podani navrhu projektu
Programu Inter-Excellence, podprogramu ,Inter-Action LTAUSA18.*

10. Souhlasi s Vyroéni zpravou o &innosti a hospodafeni BTU za rok 2017 a

o pfevedeni zisku do rezervniho fondu podle predlozeného materialu.

11. Schvaluje rozpo&et BTU a rozpoéet socialniho fondu BTU na rok 2018.

Usneseni ze zasedani Rady BTU, konaného dne 1. 11. 2018

Rada BTU:

1.
2.

9.

Schvalila navrzeny program zasedani.

Souhlasi se Zapisem z 34. zasedani Rady BTU, které se konalo 22. 5. 2018.

. Souhlasi se Smlouvou o obchodni spolupraci mezi i & i Prague, s. r. o.

a Biotechnologickym ustavem AV CR, v. v. i.

. Souhlasi s anotacemi navrhu projektd do 5. vefejné soutéze ve vyzkumu,

experimentalnim vyvoji a inovacich programu na podporu zdravotnického
aplikovaného vyzkumu na léta 2015 — 2022.

. Souhlasi s anotaci RNDr. Cyrila Bafinky, Ph.D. programu National Institute for

Health Research.

. Souhlasi s anotaci Mgr. Jaroslava Truksy, Ph.D. programu EEA and Norway

Grants Fund for Regional Cooperation.

. Souhlasi s anotaci Mgr. Radka Sindelky, Ph.D. k navrhu projektu European

Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE).

. Souhlasi s pfedlozenymi navrhy a s danym pofadim kandidati do ,Programu

podpory perspektivnich lidskych zdroju - Mzdova podpora postdoktorandli na
pracovistich AV CR* :

¢ RNDr. Pavel Mikulecky, Ph.D.

¢ Alexandr Beber, Ph.D.

Souhlasi s anotaci Mgr. Michaely Frolikove, Ph.D. k navrhu projektu 2. verejné
soutéze programu Zéta Technologické agentury CR.

10. Schvaluje upravu tarifnich mezd od 1. 1. 2019.



Dozorci rada:

Terminy konani Dozoréi rady Biotechnologického tstavu AV CR, v. v. i.:

Dozoréi rada BTU zasedala v roce 2018 dvakrat.
29.5.2018a7.11.2018

Usneseni ze zasedani Dozor¢i rady, konaného 29. 5. 2018

Dozoréi rada:

1.
2.

Schvalila navrzeny program zasedani.

Schvalila zapis ze zasedani Dozor¢i rady konaného dne 22. 11. 2017.

. J. Péknicova informovala Dozorci radu o €innosti ustavu od posledniho zasedani

dne 22. 11. 2017.

Dne 27. 4. 2018 probéhly volby nové Rady BTU a dne 22. 5. 2018 probéhla volba
predsedy a mistopfedsedy. Informovala o jmenovitém sloZzeni Rady BTU.

K 10 vyro€i vzniku ustavu se pfipravilo video o ustavu, na podzim se konala
konference v Liblicich (16. — 17. 10. 2018).

BTU podalo dva navrhy na podporu postdoktorandd (PPLZ). Z Laboratofe
molekularni terapie J. Neuzila — R. Zobalova a z Laboratofe biomolekularniho
rozpoznavani B. Schneidera — P. Mikulecky.

BTU ptipravilo podklady pro uzavieni smluv o spolupraci sVS vramci
doktorandského studia.

J. Péknicova informovala o uspésnych preklinickych testech latky MitoTam
(vystup z Laboratofe prof. J. Neuzila) na psech a o povoleni klinického testovani
pripravku na pacientech, které v souCasné dobé probiha ve VFN Praha.
V souvislosti s mimorfadnymi vysledky vyzkumu prof. J. Neuzila v nadorové
biologii, které vedou k praktickym aplikacim, vedeni ustavu bude podavat navrh
na nominaci J. Neuzila na Ceskou hlavu.

Resilo se pripojeni nové budovy projektu ARIB — z projektu vyplynulo nepfijatelné
feSeni pro BTU.

Probéhla kontrola z Grantové agentury CR, bez vétSich zavad a dale Audit
hospodareni BTU.

. Projednala ,Vyroéni zpravu o &innosti a hospodareni BTU za rok 2017 a &erpani

rozpo&tu za rok 2017“. Clenové dozor&i rady nevznesli zadné pfipominky
k ,VyroCni zpravé za rok 2017“. Dozor€i rada projednala ,VyroCni zpravu
o &innosti a hospodareni BTU za rok 2017*. Dozoré&i rada projednala hospodareni
za rok 2017 a navrh rozdéleni zisku na rok 2017. ,Zprava nezavislého auditora
k uCetni zavérce za obdobi od 1. 1. 2017 do 31. 12. 2017“ konstatuje, Ze ,ucetni
zavérka podava vérny a poctivy obraz aktiv a pasiv Biotechnologického ustavu
AV CR, v. v.i. k 31. 12. 2017 a nakladd a vynos( a vysledku jeho hospodarfeni
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a penéznich tokd za rok koncici 31. 12. 2017 v souladu s ¢eskymi ucetnimi
predpisy“.

5. Projednala ,Hodnoceni manazerskych schopnosti feditelky pracovisté za rok
2017“. Dozor¢i rada schvalila ,Hodnoceni schopnosti feditelky pracovisté za rok
2017~

6. Schvalila pfedloZenou ,Zpravu o &innosti dozoréi rady BTU za rok 2017 bez
pripominek.

7. Projednala navrh rozpoétu BTU na rok 2018. Dozor&i rada nevznesla zadné
pfipominky k navrhu rozpoctu na rok 2018.

8. Dozor¢i rada se dohodla na svém zasedani, Ze k uréeni auditora na rok 2018
dojde v nejblizSich mésicich.

9. Projednala navrh ,Najemni smlouvy mezi BTU s SSC AV CR, v. v. i. 0 uzivani
jednotky v ubytovné U1 a U2.“ Dozoréi rada vzala na védomi informace J. Skody
ohledné najemni smlouvy. Najemni smlouva je v souasné dobé v jednani.
Finalni podoba najemni smlouvy bude zaslana k odsouhlaseni per rollam.

10. Projednala ,Dodatek &. 1 mezi BTU a MBU k najemni smlouvé ze dne 19. 12.
2008.” Dozorci rada schvalila a udélila predchozi pisemny souhlas k uzavreni
,Dodatku &. 1 mezi BTU a MBU k najemni smlouvé ze dne 19. 12. 2008*.

11. Projednala pofizeni nakladného pfistroje Vevo3100 z podpory pfistrojového
vybaveni AV CR pro rok 2019. Dozoréi rada schvalila zamér poridit védecké
zarizeni Vevo3100 za pfedpokladanou maximalni cenu ve vysi 12 000 000 K¢&
vCetné DPH.

Usneseni ze zasedani Dozor¢i rady konaného 7. 11. 2018
Dozor¢i rada:

1. Schvalila navrzeny program zasedani Dozorci rady Biotechnologického ustavu
AV CR, v. v. i.

2. Schvalila zapis ze zasedani Dozorci rady konaného dne 29. 5. 2018.

3. Ovéfila hlasovani per rollam 01/2018 — ,UrCeni auditora pro rok 2018“. Dozor¢i
rada projednala per rollam uréeni auditora pro povinny audit BTU a urduje dle
§17, odst.1,zakona ¢€.93/2009 Sb., o auditorech a o zméné nékterych zakond,
firmu DILIGENS s.r.o. se sidlem Severozapadni l1l./32, 141 00 Praha 4 - Spofilov,
jako auditora pro povinny audit BTU na rok 2018.

4. Ovéfila hlasovani per rollam 02/2018 — Uzavieni ,Najemni smlouvy mezi
Biotechnologickym tstavem AV CR, v. v. i. a Stfediskem spoleénych &innosti
AV CR, v. v. i. k ubytovaci jednotce v Ubytovn& U1 a Ubytovné& U2 v Aredlu Kr&*.
Dozor€i rada vydava predchozi pisemny souhlas k uzavieni ,Najemni smlouvy
mezi Biotechnologickym ustavem AV CR, v. v. i. a Stfediskem spoleénych
ginnosti AV CR, v. v. i. k ubytovaci jednotce v ubytovné U1 a Ubytovné U2
v Arealu Kr¢“. Smlouva se uzavira na dobu neurcitou.
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. J. Péknicova informovala Dozorci radu o €innosti ustavu od posledniho zasedani
dne 29. 5. 2018.

J. Péknicova informova]a Dozordéi radu, Ze na svém 35. zasedani, které se konalo
1. 11. 2018, Rada BTU odsouhlasila podané navrhy na PPLZ v daném poradi.
1. RNDr. P. Mikulecky, Ph.D., 2. A. Beber, PhD.

Rada BTU odsouhlasila navrh podpurného dopisu na podporu dalsi spoluprace
mezi Ustavem molekularni genetiky AV CR, v. v. i. a Max Planck Institute of
Molecular Cell Biology and Genetics v ramci projektu ARIB.

J. Skoda prezentoval nové tabulky tarifnich mezd a to v souvislosti s narustem
platl ve vefejné sféfe a aktualnim vyvoji mezd BTU. Rada tyto tabulky schvalila.

10. 10. 2018 probéhly volby do Akademického snému. Byli zvoleni RNDr. G.
Pavlinkova, Ph.D. a RNDr. C. Bafinka, Ph.D. (doc. RNDr. J. Péknicova, CSc. je
&lenkou AS v ramci své funkce, dalimi éleny AS jsou externi &lenové Rady BTU,
prof. P. Martasek a doc. M. Minarik).

Dne 16. - 17. 10. 2018 se konala Ustavni konference v Liblicich k 10. vyrogi
zaloZeni ustavu, druhy den pfijela pozdravit ucCastniky konference pani
predsedkyn& AV CR prof. E. Zazimalova, CSc. Na ustavni konferenci se
promitalo video, pfipravované k tomuto vyroCi, propagujici ustav. Jednotlivé
laboratofe maji sva videa.

Dne 22. 10. 2018 se konalo zasedani Pracovni skupiny statutarnich zastupc
akademickych ustavl a zastupcu UK v projektu BIOCEV po obdobi udrzitelnosti,
kterou svolal feditel BIOCEV prof. P. Martasek. Jednani bylo ve shodé
s pfedchozimi schlzkami participant Akademie: nadale pokracovat pod
hlavickou BIOCEYV jako nezavislé identity. Bude pfipravena Partnerska smlouva.

Dne 23. 10. 2018 se konala Valna hromada BIOCEV z.s.p.o. Na valné hromadé
byl odsouhlasen navrh na ukonceni C€innosti BIOCEV z.s.p.o. Pravnici byl
poveéreni feSenim majetkového vyrovnani mezi participanty.

Dne 24. 10. 2018 probihala schlizka Koordina¢ni komise s Dr. K. Komarkem,
Smart Brain, zastupci KKCG a vedeni ustavu k dalSimu postupu realizace
protinadorove latky MitoTam v klinickém testovani.

Dne 6. 11. 2018 se konal Den otevienych dvefi, kterého se zuc€astnilo 107
navstévnika.

Na jednani probihala diskuze o mozném uspofadani BIOCEV po ukonc&eni
obdobi udrzitelnosti.

J. Pé&knicova na zavér pozvala &leny DR na vanoéni setkani BTU, které se bude
konat dne 19. 12. 2018.
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Informace o zménach Zrizovaci listiny:

V roce 2018 nedoslo ke zméné Zfizovaci listiny.

Hodnoceni hlavni ¢innosti:

. Stru€¢na charakteristika védecké ¢innosti pracovisté

Cilem ginnosti Biotechnologického ustavu AV CR, v. v. i. i nadéle zistava
SpiCkovy zakladni vyzkum v oblasti molekularné biologickych véd a vyhledovy
pfevod biotechnologickych metod a molekularnich nastroji k diagnostice a lé¢bé
patologického stavu buriky do humanni mediciny, pfipadné dalSich oblasti lidské
cinnosti.

Ustav ma jedenact skupin, které jsou zaméfeny na zakladni vyzkum v oblasti
neplodnosti,  embryopatie, nadorového  onemocnéni,  bioinformatiky,
proteinového inZenyrstvi a strukturni biologie a vyvoj novych biotechnologickych
metod a nastroji0 na urovni molekularni, genové, proteinového inZenyrstvi
a strukturni biologie k moznému vyuziti v diagnostice a lécbé patologickych stavu
s potencialni aplikaci v klinické praxi.

vagwaw s

V roce 2018 ustav predlozil 58 publikaci v mezinarodnich ¢asopisech z toho 13
publikaci vzniklo na zakladé spoluprace mezi laboratofemi, véetné Servisni
technologické laboratofe. Pfehled publikaci je pfilohou této zpravy (Pfiloha €. 1).

Zde je vybrano sedm vysledku, podlozenych publikacemi, které zasadné ovliviuji
a rozvijeji dany vyzkumny obor.
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Vysledek 1: Reaktivace dihydroorotat dehydrogenazy respiraci umozruje tvorbu
nadord rakovinnymi bunkami s odstranénou mitochondrialni DNA

Nadoroveé bunky bez mitochondrialni DNA (mtDNA) si obnovi oxidativni fosforylaci
(OXPHOS) ziskanim mitochondrii z hostitele. Neni znamo, proc€ je respirace nutna pro
tvorbu nadord. Za ucelem objasnéni jsme pouzili Gasosbérnou analyzu tvorby nadort
burikami bez mtDNA a genetickou manipulaci OXPHOS. Vysledky ukazuji, ze tvorba
pyrimidinu zavisla na DHODH je esencialni drahou spojujici respiraci s tvorbou nadora.
To naznacuje, ze DHODH by mohla byt cilem protinadorové 1éCby.

(Skupiny J. Neuzila, M. Kubisty, J. Truksy a K. Hortove)

Obrazek 1 Parentalni buriky nadoru prsu, buriky DHODHKO u nichz byl odstranén klicovy
enzym de novo syntézy pyrimidinG (dihydroorotat dehydrogenazy, DHODH) a buriky
DHODHrec, kde byla exprese DHODH obnovena, byly vneseny do podkoZi experimentalnich
myS§i a tvorba nadoru byla studovana pomoci ultrazvukového zobrazovaciho zarizeni.

Bajzikova M, Kovarova J, Coelho AR, Boukalova S, Oh S, Rohlenova K, Svec D,
Hubackova S, Endaya B, Judasova K, Bezawork-Geleta A, Kluckova K, Chatre L,
Zobalova R, Novakova A, Vanova K, Ezrova Z, Maghzal GJ, Magalhaes Novais S,
Olsinova M, Krobova L, An YJ, Davidova E, Nahacka Z, Sobol M, Cunha-Oliveira T,
Sandoval-Acuia C, Strnad H, Zhang T, Huynh T, Serafim TL, Hozak P, Sardao VA,
Koopman WJH, Ricchetti M, Oliveira PJ, Kolar F, Kubista M, Truksa J, Dvorakova-
Hortova K, Pacak K, Gurlich R, Stocker R, Zhou Y, Berridge MV, Park S, Dong L,
Rohlena J, Neuzil J.

Reactivation of Dihydroorotate Dehydrogenase-Driven Pyrimidine Biosynthesis
Restores Tumor Growth of Respiration-Deficient Cancer Cells.
Cell Metabolism 2018 Nov 9. pii: S1550-4131(18)30646-6.
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Vysledek 2: Difuzni kotveni pomoci tail-domény reguluje silu a rychlost
generovanou kinesinem-14

Molekularni motory, které pohybuji mikrotubuly, jsou nezbytné pro pretvareni
cytoskeletalnich siti. Ukazali jsme, Ze tail-doména kinesinu-14 funguje jako kotvici
misto, které difunduje po mikrotubulech. Touto slabou interakci ovlivhuje sily, které
kinesin-14 mlze generovat béhem posouvani mikrotubulll a tim reguluje vykon
soubort téchto molekularnich motor(.

(Skupina Z. Lanského)

Obrazek 2 Mikrotubuly zobrazene modre jsou pfipevnéné na mikroskopické sklo. Mikrotubuly
oznacené bile jsou k nim navazany pomoci kinesinu-14, ktery s nimi zaroveri pohybuje.

Lidecke A, Seidel AM, Braun M, Lansky Z, Diez S

Diffusive tail anchorage determines velocity and force produced by kinesin-14 between
crosslinked microtubules.
Nature Communications 2018 Jun 7;9(1):2214
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Vysledek 3: Jednobunééna analyza odhalujici mnohoéetnou roli
oligodendroglialnich bunék béhem post-ischemické regenerace.

NG2 bunky jsou znamy jako prekurzory oligodendrocytu. Za patofyziologickych
podminek vSak mohou hrat roli i pfi tvorbé gliové jizvy. Porovnavali jsme profily exprese
oligodendroglialnich bunék po fokalni cerebralni ischemii (FCI) a v patogenezi
Alzheimerovy choroby s vyuzitim transgennich mysSi. Nase vysledky naznacuji, Zze na
rozdil od patologie Alzheimerovy choroby ziskaji NG2 multipotentni fenotyp po FCI.

(Skupina M. Kubisty)

Obrazek 3 Pomoci profilovani exprese jednotlivych bunék a analyzy neuronovych siti (SOM)
bylo identifikovano osm odlisnych populaci Ng2 bunék a oligodendrocytd. Jejich existence byla
dale validovana a distribuce porovnana v obou typech patologii.

Valny M, Honsa P, Waloschkova E, Matuskova H, Kriska J, Kirdajova D, Androvic P,
Valihrach L, Kubista M, Anderova M.

A single-cell analysis reveals multiple roles of oligodendroglial lineage cells during
post-ischemic regeneration.
Glia. 2018 May; 66(5):1068-1081.
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Vysledek 4: MiR-301a-3p snizuje estrogenovou signalizaci inhibici ESR1 v Era
pozitivnich bunkach rakoviny prsu.

NaSe studie ukazuje, ze miR-301a-3P se pfimo vaze na 3° UTR mRNA kodujici
estrogenovy receptor alfa a snizuje aktivitu jim fizenych genl u bunék rakoviny prsu.
ZvySena hladina miR-301a-3P je spojena se zvySenou expresi genld spojenych
s epiteliomesenchymalnim pfechodem a s rakovinnymi kmenovymi burfikami. Hladina
miR-301a-3P tak mulze slouzit jako diagnosticky a prognosticky faktor spojeny
s hormonalni rezistenci a pfechodu na estrogen negativni typ rakoviny prsu s horsi
progndézou.

(Skupina J. Truksy)

Obrazek 4 Obrazek ukazuje na zvySenou expresi miR-301a v modelu rakovinnych kmenovych
bunék odvozenych z linii rakoviny prsu (a) a dale demonstruje, Ze tyto buriky maji snizenou
hladinu estrogenového receptoru alpha a jim regulovanych proteint (progesteronovy receptor
PR a GREBT1). Data tak ukazuji na korelaci vysoké exprese miR-301a a snizené aktivity
estrogenni drahy.

Lettlova S, Brynychova V, Blecha J, Vrana D, Vondrusova M, Soucek P, Truksa J.

MiR-301a-3p Suppresses Estrogen Signaling by Directly Inhibiting ESR1 in ERa
Positive Breast Cancer.

Cellular Physiology and Biochemistry 2018;46(6):2601-2615
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Vysledek 5: Nepfiznivy vliv Hifla+/- mutace v kombinaci s materskym diabetes
mellitus na potomky

Bylo zjisténo, ze Hifla mutace v kombinaci s matefskym diabetem vedla k vyvoji
srde¢ni dysfunkce a remodelaci myokardu. Transkrip&ni profilovani pomoci RNAseq
ukazalo zmény spojené s apoptdzou, metabolismem, zanétem a fyziologii cév. Srdec¢ni
dysfunkce byla indukovana infiltraci makrofagu, zvySenou produkci glykovanych end
produktl a kardiovaskularnimi zménami v srdci. Vysledky ukazuji, Ze Hif1a je kriticky
faktor ve fetalnim programovani kardiovaskularnich chorob v dospélosti.

(Skupiny G. Pavlinkové a M. Kubisty)

Obrazek 5 Imunohistologické barveni vaskularniho endotelialniho faktoru A (zelena), ktery je
exprimovan v cévé leve srdecni komory.

Cerychova R, Bohuslavova R, Papousek F, Sedmera D, Abaffy P, Benes V, Kolar F,
Pavlinkova G.

Adverse effects of Hif1a mutation and maternal diabetes on the offspring heart.
Cardiovascular Diabetology 2018 May 12; 17(1):68.
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Vysledek 6: Histondeacetylasa 11 specificky odstépuje mastné kyseliny
z postranniho retézce lysinu

HDAC11 ma zanedbatelnou deacetylacni aktivitu a nezname zadné jeji pfirozené
substraty. Bylo zjisténo, Ze tento enzym specificky odStépuje mastné kyseliny
z postranniho fetézce lysinu v peptidovych substratech, a ze HDAC11 je nejucinnéjsi
deacylasou mastnych kyselin z celé rodiny histondeacetylas. Nové objevena
enzymaticka aktivita HDAC11 muze byt vyuzita k identifikaci neznamych biologickych
funkci tohoto enzymu a také k navrhu specifickych inhibitoru.

(Skupina C. Bafrinky)

Obrazek 6 Histondeacetylasa 11 od$tépuje z postranniho fetézce lysinu mastné kyseliny
Citajici 8-18 uhlikt. Dale mohou byt jejimi substraty i lipoyllysin a lysin modifikovany biotinem
(biocytin).

Kutil Z, Novakova Z, Meleshin M, Mikesova J, Schutkowski M, Barinka C.

Histone Deacetylase 11 Is a Fatty-Acid Deacylase.
ACS Chemical Biology 2018 Mar 16; 13(3):685-693.
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Vysledek 7: Review o S1-P1 nukleazach a jejich aplikaci v biotechnologiich a
mediciné

V souvislosti s dlouholetou praci v oblasti nespecifickych nukleaz typu S1-P1 byla
sepsana pfehledna publikace se zaméfenim na celkovy souhrn védomosti
a experimentalnich vysledkd o tomto typu nukleaz, v€etné znamych a potencialnich
aplikacich. Jedna se o prvni review na toto téma vibec. Ukazuje se, ze tento
biotechnologicky vyznamny typ enzymu ma mnoha potencialni vyuziti pfi léCbé nemoci
zpusobenych patogeny, ale napfiklad i pfi Ié¢bé rakoviny.

(Skupina J. Dohnalka)

Obrazek 7 Hlavni strukturni charakteristiky typické pro aktivni misto S1-P1 nukleaz;
aminokyseliny jsou znazornény pomoci tyCinek, ionty zinku — ¢erné kulicky, kyslik vody —
Cervené kulicky; vazebné misto baze — uhlik zelené, misto vazby zinkového klastru — uhlik
Sedé, aminokyselinovy zbytek vazajici substrat/produkt — uhlik rizoveé.

Koval T, Dohnalek J.

Characteristics and application of S1-P1 nucleases in biotechnology and medicine.
Biotechnology Advances 2018 May - Jun; 36(3):603-612.
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Pozitivni je nariGst publikaci, které vznikly na zakladé spoluprace mezi
laboratoremi v ustavu:

Skupiny B. Schneidera a J. Dohnalka:

e Zahradnik J, Kolarova L, Parizkova H, Kolenko P, Schneider B. Interferons
type Il and their receptors R1 and R2 in fish species: Evolution, structure, and
function. Fish Shellfish Immunol. 2018 May 6. pii: S1050-4648(18)30265-1

Skupiny B. Schneidera, J. Dohnalka a J. Cerného:

e Zahradnik J, Kolenko P, Palyzova A, Cerny J, Kolarova L, Kyslikova E,
Maresova H, Grulich M, Nunvar J, Sulc M, Kyslik P, Schneider B. The crystal
structure of XdpB, the bacterial old yellow enzyme, in an FMN-free form. PLoS
One. 2018 Apr 9; 13(4):e0195299.

Skupiny J. Cerného a B. Schneidera:

e Schneider B, Bozikova P, Necasova |, Cech P, Svozil D, Cerny J. A DNA
structural alphabet provides new insight into DNA flexibility. Acta Crystallogr D
Struct Biol. 2018 Jan 1; 74(Pt 1):52-64.

Skupiny P. Malého a J. Cerného:

¢ Hlavnickova M, Kuchar M, Osicka R, Vankova L, Petrokova H, Maly M,
Cerny J, Arenberger P, Maly P. ABD-Derived Protein Blockers of Human IL-17
Receptor A as Non-IgG Alternatives for Modulation of IL-17-Dependent Pro-
Inflammatory Axis. Int J Mol Sci. 2018 Oct 9; 19(10). pii: E30809.

e Skrlec K, Zadravec P, Hlavnickova M, Kuchar M, Vankova L, Petrokova H,
Krizova L, Cerny J, Berlec A, Maly P. p19-Targeting ILP Protein Blockers of IL-
23/Th-17 Pro-Inflammatory Axis Displayed on Engineered Bacteria of Food
Origin. Int J Mol Sci. 2018 Jul 1; 19(7). pii: E1933.

Skupiny K. Hortové a J. Cerného:

¢ Frolikova M, Manaskova-Postlerova P, Cerny J, Jankovicova J, Simonik O,
Pohlova A, Secova P, Antalikova J, Dvorakova-Hortova K. CD9 and CD81
Interactions and Their Structural Modelling in Sperm Prior to Fertilization. Int J
Mol Sci. 2018 Apr 19;19(4).

Skupiny J. Neuzila a Servisni technologicke laboratofe (L. Wernera):

e Hubackova S, Davidova E, Rohlenova K, Stursa J, Werner L, Andera L, Dong
L, Terp MG, Hodny Z, Ditzel HJ, Rohlena J, Neuzil J. Selective elimination of
senescent cells by mitochondrial targeting is regulated by ANT2. Cell Death
Differ. 2018 May 21.

e Cuyas E, Verdura S, Llorach-Pares L, Fernandez-Arroyo S, Luciano-Mateo F,
Cabre N, Stursa J, Werner L, Martin-Castillo B, Viollet B, Neuzil J, Joven J,
Nonell-Canals A, Sanchez-Martinez M, Menendez JA. Metformin directly targets
the H3K27me3 demethylase KDMG6A/UTX. Aging Cell. 2018 May 8:e12772.
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e Cuyas E, Fernandez-Arroyo S, Verdura S, Stursa J, Werner L, Joven J,
Viollet B, Neuzil J, Menendez JA (2018) Metformin regulates global DNA
methylation via one-carbon metabolism. Oncogene. 2018 Feb 15; 37(7):963-970.

Skupiny J. Neuzila, M. Kubisty, J. Truksy a K. Hortové:

e Bajzikova M, Kovarova J, Coelho AR, Boukalova S, Oh S, Rohlenova K,
Svec D, Hubackova S, Endaya B, Judasova K, Bezawork-Geleta A,
Kluckova K, Chatre L, Zobalova R, Novakova A, Vanova K, Ezrova Z,
Maghzal GJ, Magalhaes Novais S, Olsinova M, Krobova L, An YJ, Davidova E,
Nahacka Z, Sobol M, Cunha-Oliveira T, Sandoval-Acuina C, Strnad H, Zhang T,
Huynh T, Serafim TL, Hozak P, Sardao VA, Koopman WJH, Ricchetti M, Oliveira
PJ, Kolar F, Kubista M, Truksa J, Dvorakova-Hortova K, Pacak K, Gurlich R,
Stocker R, Zhou Y, Berridge MV, Park S, Dong L, Rohlena J, Neuzil J.
Reactivation of Dihydroorotate Dehydrogenase-Driven Pyrimidine Biosynthesis
Restores Tumor Growth of Respiration-Deficient Cancer Cells. Cell Metab. 2018
Nov 9. pii: S1550-4131(18)30646-6.

Skupiny J. Neuzila a M. Kubisty:

e Bezawork-Geleta A, Wen H, Dong LF, Yan B, Vider J, Boukalova S, Krobova
L, Vanova K, Zobalova R, Hubackova S, Sobol M, Hozak P, Magalhaes
Novais S, Caisova V, Abaffy P, Naraine R, Pang Y, Zaw T, Zhang P, Kubista
M, Zuryn S, Molloy MP, Berridge MV, Pacak K, Rohlena J, Park S, Neuzil J.
Alternative assembly of respiratory complex Il connects energy stress to
metabolic checkpoints. Nat Commun. 2018 Jun 7;9(1):2221.

Skupiny J. Truksy a J. Neuzila:

e Lettlova S, Brynychova V, Blecha J, Vrana D, Vondrusova M, Soucek P,
Truksa J. MiR-301a-3p Suppresses Estrogen Signaling by Directly Inhibiting
ESR1 in ERa Positive Breast Cancer. Cell Physiol Biochem. 2018;46(6):2601-
2615.

Skupiny G. Pavlinkové a M. Kubisty:
e Cerychova R, Bohuslavova R, Papousek F, Sedmera D, Abaffy P, Benes V,

Kolar F, Pavlinkova G. Adverse effects of Hif1a mutation and maternal diabetes
on the offspring heart. Cardiovasc Diabetol. 2018 May 12; 17(1):68.
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3. Vystupy experimentalni prace do praxe

Probihalo fizeni mezinarodni patentové prihlasky a podani novych
patentovych prihlasek a funkénich vzorki:

Probihala 1. faze klinického testovani latky MitoTam proti rakoviné prsu. Tato
latka je chranéna Ceskym patentem a dale v ramci mezinarodniho patentového
fizeni PCT/CZ2014/000035 byl v r. 2018 udélen Evropsky patent
(EP2989110), Euroasijsky patent (EA029881) a narodni patenty v USA
(US9896466), Kanadé (CA2909994), Japonsku (JP6375091), Novém Zélandu
(NZ713589), Hong-Kongu (HK1216317), Ukrajiné (UA116469) a Gruzii
(GEP20186868), ocekava se udéleni patentd v dalSich zemi. Kilinické
testovani  a patentova ochrana probihaji  ve spolupraci se
soukromym investorem. (J. Neuzil)

Pokracovalo mezinarodni patentoveé fizeni PCT/EP2017/079362 ,Compounds
for treatment of senescence-related disorders®. Popisuje nové latky, které
ucinné a selektivné eliminuji senescentni buriky z organismu. Pfedpokladané
vyuziti téchto latek je pro modulaci fady vékem podminénych onemocnéni jako
jsou napf. chronické zanétlivé zmény ¢i senescenci podminéna
tumorogeneze. (J. Neuzil)

Byla podana mezinarodni patentova pfihlaska PCT/CZ2018/050036 ,Novel
deferoxamine derivatives as medicaments® tykajici se novych mitochondrialné
cilenych latek u€innych proti pevnym nadorim, potencialné vyuzitelnych jako
[&Civa. (J. Truksa)

Mezinarodni patentové fizeni PCT/EP2016/065993 ,Novel PSMA-specific
binding proteins®, které probiha ve spolupraci s TUM (Technische Universitat
Minchen, Mnichov), vstoupilo do narodni faze v USA a u Evropské patentové
kancelafe (EPO). Pfedpokladané vyuZziti makromolekularnich ligandu, které
jsou pfedmeétem vynalezu a které specificky reaguji s PSMA (Prostate Specific
Membrane Antigen), je jejich vyuziti pro diagnostiku nadort prostaty a jejich
metastaz v humanni mediciné. (C. Bafinka)

Ve spolupraci s JHU (Johns Hopkins University, Baltimore) byla podana
mezinarodni patentova pfihlaska PCT/US2018/012530 ,Development of new
monoclonal antibodies recognizing human prostate-specific membrane
antigen (PSMA)“ tykajici se nové vyvinutych protilatek specificky
rozpoznavajicich PSMA (Prostate Specific Membrane Antigen), vhodnych
k ziskani in vivo diagnostickych i terapeutickych latek. (C. Bafinka)

Vazebné proteiny vhodné jako terapeutické a diagnostické latky pro
autoimunitni choroby (psoriaza, Crohnova choroba) jsou chranény naSim
evropskym patentem EP2922560 ,Polypeptide antagonists of human IL-23
receptor for treatment of autoimmune diseases® a v r. 2018 pokracovalo fizeni
dalSi Ceské patentové piihlasky PV 2016-329 ,Polypeptidy pro |éCbu
autoimunitnich chorob zaloZzenou na blokaci podjednotky p-19 lidského
cytokinu 1L-23% ktera rozSifuje ochranu o dalSi peptidy zaméfené na
autoimunitni choroby. (P. Maly)
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V navaznosti na pfedchozi spolupraci se spole¢nosti Dyntec, s.r.o. v projektu
TA CR EPSILON, ktera se tykala vyvoje polyvalentnich vakcin proti
enterokokalnim infekcim zvifat, provadi nyni firma Dyntec, s.r.o. testovani
jejich ucinnosti a neSkodnosti. Po registraci vakcin a v pfipadé jejich
usp&sného uvedeni na trh ma BTU na zakladé smlouvy o vyuziti vysledk
zajistén podil z prodeje. (P. Maly)

4. Mezinarodni spoluprace

BTU rozviji téZ mezinarodni spolupraci. Skupina M. Kubisty pofada
mezinarodni kurzy technologie g-RT-PCR spolu s TATAA Biocenter. J. NeuzZil
ma spolupracujici laborator v Griffith University, Australie, kde téz prfednasi.

Laboratof biomolekularniho rozpoznavani pod vedenim B. Schneidera
navazala uzkou spolupraci s Weizmann Institute of Science v Izraeli.

BTU navazalo Uzkou spolupraci s Weizmann Institute of Science, ktera
vyustila  vrealizaci dlouhodobych  pobytd  pracovnikl  Laboratofe
biomolekularniho rozpoznavani (B. Schneider) na stazich ve Weizmann
Institute of Science.

Dalsi spolupraci BTU navazalo se Slovenskou akademii véd s Ustavem
biochémie a genetiky ZivoCichov. Tématem spoluprace je Studium molekul
zapojenych ve fertilizaénim procesu savcU. (K. Hortova) A dale se spolecnosti
Novozymes sidlici v Dansku. Tématem spoluprace je Strukturni analyza
enzymu s biotechnologickym potencialem. (J. Dohnalek)

Ale i ostatni laboratofe spolupracuji s partnery v zahranici, jak dokumentu;ji
pfedlozené publikace.

Pracovnici ustavu se aktivnhé udastnili 150 zahraniénich akci.

5. Vyznamné osobnosti, které ustav navstivily

Prof. K. Loveland, pracuijici v Centre for Reproductive Health, Hudson Institute
of Medical Research, Australie, expertka v oblasti reprodukcni biologie.

Dr. Marco Tomasetti, pracujici na Universita Politecnica delle Marche, Italie,
expert v oblasti nadort pohrudnice.

Prof. Patrick Matthias, pracujici na Friedrich Miescher Institute for Biomedical
Research, Svycarsko, expert v oblasti posttranslaénich modifikaci.

Prof. Dikeos Mario Soumpasis, pracujici na Technical University of Denmark,
Dansko, expert v oblasti strukturni biologie nukleovych kyselin.

Prof. Nadrian Seeman, pracujici na New York University, USA, expert v oblasti
nanotechnologii DNA.

Prof. Henrik Ditzel, Ph.D. pracujici na University of Southern Denmark of
Odense, Dansko, expert v oblasti biologie a |écby nadorl prsa.
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Prof. Jared Rutter, pracujici na University of Utah in Salt Lake City, USA,
expert v oblasti nadorového mikroprostfedi a metabolickych drah.

Dr. Stuart Rushworth pracujici na University of East Anglia, Norwich, Anglie,
expert v oblasti bunécné biologie a leukémie.

Dr. Dean Pountney pracujici na Griffith University of Australia, Australie, expert
v oblasti neurodegenerativnich chorob.

Christoph Borchers, Ph.D. pracujici na University of Victoria, Kanada, expert
v oblasti klinické a strukturni proteomiky.

Dr. Paul V. Ruijgrok pracujici na Stanford University, USA, expert v oblasti
molekularnich motora.

6. Organizace mezinarodnich akci

Laboratof genové exprese, Gene Core a TATAA Biocenter organizovaly Ctyfi
kurzy, které se tykaly praktického uziti metody qPCR a microRNA, pfipravy
vzorka, experimentalniho designu aanalyzy dat. Pocet ucastniki
celkem/z toho ze zahranici: 90/67 (M. Kubista).

Laboratof genové exprese, Gene Core a TATAA Biocenter, Single Cell Europe
Conference, 19. — 21. 9. 2018, BTU, Vestec, podet ugastnikii celkem/z toho
ze zahraniCi 183/120 (M. Kubista).

Modelovani nukleovych kyselin 16. 11. 2018, vila Lanna, Praha, pocet
uCastnikd celkem/z toho ze zahranic¢ni: 13/5 (J. Cerny).

XXIV. Symposium of Immunology and Biology of Reproduction with
International Participation“, 17. - 19. 5. 2018, Trest, pocet ucastniki
celkem/z toho ze zahranici: 45/10 (J. Péknicova).

Diskuze v ramci strukturalné molekularni biologie, 22.-24. 3. 2018, Nové
Hrady, poCet u€astniku celkem/z toho ze zahranici: 135/19 (B. Schneider).

Kurs Instruct/CIISB:  Fragment screeningu s vyuzitim laboratorniho
krystalografického vybaveni, 5. - 6. 4. 2018, BTU, Vestec, pocet ucastnikl
celkem/z toho ze zahranici: 40/16 (J. Dohnalek).

Biomolekularni interakce: Metody a aplikace, minisyposium o biofyzikalnich
metodach, 24.9.2018, BTU, Vestec, pocet ucastnikll celkem/z toho ze
zahraniCi: 36/16 (J. Dohnalek).

7. Spoluprace s vysokymi Skolami

Reditelka Ustavu se aktivné zapojuje do pfipravy smluv mezi Ustavem
a fakultami, se kterymi ustav spolupracuje/bude spolupracovat ve vychové
doktorandu.
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BTU spolupracuje/ ma spoleéné granty s Fakultou rybafstvi a ochrany vod JU
(FROV JU) (Radek Sindelka), s 1. LF UK v Praze (J. Neuzil), dale
s Pfirodovédeckou fakultou UK v Praze (K. Hortova) a dale s LF University
Palackého v Olomouci (P. Maly) s 2. LF UK v Praze (L. Valihrach),
s Masarykovou Univerzitou v Brné (B. Schneider — ELIXIR, J. Dohnalek).

V nékterych grantech GA CR a grantech AZV CR, MZ CR probihala
spoluprace s vysokymi Skolami, ktera koncila fadou spole¢nych publikaci.

10 pracovnik( ustavu (RNDr. L. Andéra, CSc., RNDr. K. Hortova, Ph.D., Ing. J.
Dohnalek, Ph.D., Ing. P. Kolenko, Ph.D., RNDr. Z. Lansky, Ph.D., prof. Ing. J.
Neuzil, CSc., doc. RNDr. J. Péknicova, CSc., RNDr. P. Postlerova, Ph.D.,
prof. Ing. B. Schneider, CSc., DSc., Mgr. R. Sindelka, Ph.D.), pfednaselo na
vysokych Skolach. Pracovnici odpfednaseli 250 hodin. Doc. RNDr. Jana
Péknicova, CSc. je ¢lenkou Oborové rady na fakulté Vyvojové biologie PfF
UK. Védecti pracovnici oponovali téz Fadu disertaénich, diplomovych
a bakalarskych praci. Na ustavu se Skoli v bakalaiském programu 10,
v magisterském 12 a v doktorském 43 studentd, v roce 2018 pfibylo 18 novych
studentl. V roce 2018 obh4jili 4 studenti doktorskou praci.

Ustav se udastnil na sekundarnim vzdélavani — dne 12. 11. 2018 probihala
pfednaska a miniworshop ,Kolokvium Taxonomy of errors and mistakes in X-
ray crystallography na Fakult¢ jaderné a fyzikalng inZenyrské CVUT.
(J. Dohnalek)

8. Popularizacni ¢innost a organizace vzdélavacich kurza

TATAA kurz, dne 19. 9. - 21. 9. 2018 probihal kurz: Hands on qPCR, Sample
preparation, Experimental design and data analysis, Single cells, misto konani
BTU, Vestec. (M. Kubista)

Instruct/CIISB kurz, dne 5. 4. — 6. 4. 2018 probihal kurz: Fragment screeningu
using crystallography laboratory equipment, misto konani BTU, Vestec.
(F. Vellieux)

Biomolecular Interactions, dne 24. 9. 2018 probihal kurz: Methods &
Applications, Minisymposium on Biophysical Methods, misto konani BTU,
Vestec. (J. Dohnalek)

Dne 7. 11. 2018 se konala exkurze a pfednaska pro studenty Karlinského
gymnazia, Pfednaska o Metodach studia biomolekul. Akce byla uréena pro
vybér studentli se zajmem o pfirodni védy, misto konani BTU, Vestec.
(J. Dohnalek)

Ustav se aktivné Géastnil ,Tydne vedy“. Dne 6. 11. 2018 probéhl v prostorach
ve Vestci Den otevienych dvefi. Ustav navstivilo 107 navstévnikd. (BTU)

Dne 15. 3. 2018 probéhla popularizacni prednaska zaméfena na

vysokoskolské studenty ,Physics Pizza Party — UrCovani struktur proteind®,
misto konani FJFI CVUT, Praha. (J. Dohnalek)
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Dne 17. 6. — 21. 6. 2018 probihal ,Tyden vedy na Jaderce” - ,Struktura
bilkoviny za 24 hodin®, misto konani FJFI CVUT, Praha. (J. Dohnalek)

Dne 20. 11. 2018 probihal v Ceské televizi rozhovor s prof. Ing. Jifim
Neuzilem, CSc. na téma ,LéCba budoucnosti: latky MitoTam®.

Dne 12. 1. 2018 vySel &lanek v &asopise AV CR — Véda a vyzkum
s doc. RNDr. Janou Péknicovou, CSc. na téma ,Na neplodnost nevymieme*.

Dne 14. 6. 2018 probihal v Ceské televizi rozhovor slIng. Lukasem
Wernerem, Ph.D., Ing. Janem Stursou, Ph.D. a prof. Ing. Jifim NeuZzilem, CSc.
na téma ,Testuje se novy Iék na rakovinu®.

Prehled vSech 16 populariza¢nich aktivit za rok 2018: www.ibt.cas.cz

Hodnoceni dalsi a jiné ¢innosti:

Pfedmétem jiné &innosti BTU jsou poradenska &innost, testovani, méfeni,
analyzy a kontroly v oborech védecké Cc¢innosti pracovisté. Tato cinnost
umoznuje efektivnéji vyuzit pfistrojové kapacity. Hospodarsky vysledek z jiné
¢innosti Cinil za rok 2018 316 604,02 KE a bude pouzit na podporu hlavni
¢innosti.

BTU nema pfijmy z dalsi &innost.

Informace o opatienich k odstranéni nedostatkti v hospodareni a zprava,

jak byla splnéna opatieni k odstranéni nedostatkii ulozena v predchozim

roce.

Nedostatky nebyly shledany (viz zprava auditora).
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VI.

Financéni informace o skutecnostech, které jsou vyznamné 2z hlediska

posouzeni hospodarského postaveni instituce a mohou mit vliv na jeji

vyvoj:1)
Hospodareni ustavu z hlediska finan€énich zdroji a vynalozenych nakladu za rok
2018

Struktura finan¢nich zdrojt v procentech v K¢
Statni 88,55 151791 721
Nestatni 11,45 19 630 816
Statni: institucionalni 39,09 59 333 458
ucelové 0,00 0
z ostatnich resortu 60,91 92 458 263
Zdroje: badatelska €innost 88,63 151 923 333
ostatni ¢innost 11,37 19 499 204
Zakladni: trzby (za vyrobky, zboZi a sluzby) 2,48 4 244 466
ostatni vynosy 8,90 15 254 738
zdroje SR (v€. transferu z riznych kapitol SR) 88,55 151 791 721
ostatni zdroje (tuzemské a zahranicni) 0,08 131 612
Rozbor nakladu v procentech v K¢
Naklady celkem 100,00 170 642 589
Primérné mési¢ni naklady (kumulativné od po¢. r.) 14 220 465
Naklady: osobni 58,02 99 009 007
vécné 41,98 71636 582
Osobni naklady na 1 pracovnika 814 821
Vécné naklady na 1 pracovnika 589 552
Celkové naklady na 1 pracovnika 1404 374
Energeticka naro¢nost (podil na celkovych nakladech) 2,35 4 013 646
Naklady na energie na 1 pracovnika 33 031
Materialova naro€nost (podil na celkovych nakladech) 14,41 24 591 771
Materialové naklady na 1 pracovnika 202,384
Cestovné celkem (podil na celkovych nakladech) 2,68 4 573 417
Cestovné na 1 pracovnika 37 638
Hospodarsky vysledek

Zisk (+) ; ztrata (-) (podil na celkovych nakladech) 0,41 702 278

1 Udaje pozadované dle § 21 zdkona 563/1991 Sb., o tGéetnictvi, ve znéni pozdéjsich predpisti.
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VIL.

Predpokladany vyvoj éinnosti pracovisté:?)

. Podpora vyzkumu na ustavu

Ustav bude pokragovat v dal$im rozvoji ve Vestci v ramci plnéni koncepéniho
planu rozvoje, ktery je zakotven ve Strategii rozvoje ustavu a programech
projektu BIOCEV. Bude pokracovat v plnéni grantovych projektl, monitorovacich
indikatort projektu BIOCEV a ukolu plynoucich se zapojenim do dvou programu
Strategie AV21. Bude se aktivné zapojovat do pfipravy organizace BIOCEVu po
roce 2020.

e Vyzkum bude smérovan:

e na studium patologického stavu buriky, tj. zjiSténi pfiCin tohoto stavu,

profilovani exprese vybranych genu, detekce zmén v lokalizaci a modifikaci
vybranych proteint a identifikaci dalSich molekul, které souvisi s indukci
patologie.

na vypracovani novych postupl pro prevenci a vytvofeni novych metod
a diagnostik pro monitorovani prab&éhu onemocnéni a nastroju k molekularni
terapii pfislusného patologického stavu.

na vyzkum novych biotechnologicky, diagnosticky a lékafsky dullezitych
biomolekul, proteind  a nukleovych  kyselin  ajejich  konstruovani
nejmodernéjSimi technikami molekularni biologie a proteinového inZzenyrstvi.
Struktury, stability a aktivity zkoumanych latek budou analyzovany
komplexnimi biofyzikalnimi metodami, spektrometricky a krystalograficky.
Pochopeni struktur studovanych biomolekul a jejich vzajemného plsobeni, je
pomuze modifikovat, aby se zlepsil jejich zadouci uginek, a aby mohly byt
pouzity pro diagnostiku nemoci, jako Ié€Civa Ci jako pokrocilé materialy.

e Zapojeni ustavu do Strategie AV21:
o Ustav je zapojen do dvou program( Strategie AV 21:

¢ ,Kvalitni zivot ve zdravi a nemoci — spole€enska vyzva pro 21. stoleti“ je

zapojen do podprogramu ,V&asna diagnostika a I1éCba pacientd — cesta ke
zdravi Clovéka“. Cile programu bude ustav naplfiovat realizaci akci, které
ustav organizuje ,Symposium of Immunology and Biology of Reproduction with
International Participation® v Liblicich a “Discussions in Structural Molecular
Biology“, Nové Hrady.

»Preklinické testovani potencialnich lé¢iv‘ a ,Centrum Preklinického
testovani“ - cile budou naplhovany aktivni €innosti Servisni technologické
laboratofe BTU.

2 daje pozadované dle § 21 zakona 563/1991 Sb., o Géetnictvi, ve znéni pozdéjsich piedpisd.
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Rovnomérny rozvoj:

Je planovan soustavny rovnoméry rozvoj BTU tak, aby bylo dosazeno
stanovenych cilG uUstavu i jednotlivych skupin. Podle ekonomickych moznosti
bude vedeni ustavu pfispivat na rozvoj skupin, podporovat pfistrojove
vybavenim, aby laboratofe mohly plnit své védecké zameéry, narUstajici
publikacni aktivitu a grantovymi projekty pfispivat k rozvoji ustavu.

Podpora mezinarodnich akci:

Vedeni ustavu bude nadale podporovat akce s mezinarodni uCasti pofadané
pracovniky ustavu ,Symposium of Immunology and Biology of Reproduction with
International Participation®, Liblice a ,Discussions in Structural Molecular
Biology*“, Nové Hrady.

Organiza¢ni zmény

Vedeni Ustavu bude aktivné spolupracovat s novou Radou BTU, ktera byla
zvolena vyzkumnymi pracovniky v roce 2018 i novou DozorCi radou jmenovanou
Akademickou radou AV CR v roce 2018.

. Clenstvi ve sdruzeni BIOCEV, z. s. p. 0. a v projektu BIOCEV

BTU bude nadale aktivné zapojen do sdruzeni BIOCEV, z. s. p. 0. po dobu jeho
trvani a vSech akci, které budou pfispivat k rozvoji projektu BIOCEV.

. Propagace ustavu

Pozornost Ustavu bude i nadale v&novana propagaci. Ustav se zu&astni akci
v ramci ,Tydne védy“, Dne otevienych dvefi, v€etné vybranych pfednasek. Bude
propagovat ve vefejnych médiich mimofadné védecké vysledky i praktické
vystupy laboratofi. Bude se podilet i na dalSich akcich, které pfispéji k propagaci
skupin, ustavu a Akademie véd.

. Spoluprace s vysokymi Skolami

Pracovnici Ustavu jsou zapojeni do Oborovych rad na rlznych fakultach
a externé zde prednaSeji, vtéto cinnosti budou pokraCovat. Spoluprace
s vysokymi Skolami bude pokracovat v ramci spoleénych projektl, ustav bude
nadale otevien pro nové studenty (bakalafské, magisterské studium,
postgradualni vychova), ktefi budou ziskavat zkuSenosti ve strukturni biologii,
patologii buriky i biotechnologiich. Reditelka Ustavu bude aktivné pfipravovat
smlouvy mezi ustavem a vybranymi fakultami.

. Spoluprace v ramci CzechBio - asociace biotechnologickych spolecnosti
CR, z. s. p. o.

BTU bude aktivné spolupracovat se sdruzenim CzechBio, s jeho jednotlivymi

&leny bude vyhledavat mozné spolupracovniky pro realizaci projekti (TA CR,
MPQ) a patentu i jinych vysledkd vyzkumu.
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VIIL.

Aktivity v oblasti ochrany zivotniho prostredi:?3)

Vyzkum v Biotechnologickém ustavu AV CR, v. v. i. se dlouhodobé orientuje i na
otazku zjistovani vlivu vybranych polutantd Zivotniho prostfedi na reprodukci
savcl. Vystupy vyzkumu mohou mit dopad i do legislativy, tykajici se znecisténi
Zivotniho prostredi.

Biotechnologicky ustav AV CR, v. v. i. se podili na tfidéni odpadu, sbéru
a recyklaci nebezpecnych odpadu.

Aktivity v oblasti pracovnépravnich vztahti: 4)

Zaméstnanci se UGdastnili Fady jazykovych kurzi, Skoleni a seminafd. Ustav
i nadale bude podporovat tyto aktivity, bude pfispivat na obédy zaméstnancu
formou stravenek a pfispivat téz na zdravotni péci v Kréském arealu. V roce 2018
pokraCovala podpora kultury prostfednictvim predplatného na divadelni
predstaveni a bylo zajiSténo predplatné na vstup do Plaveckého stadionu
v Podoli.

BTU vytvafi vhodné pracovni podminky pro zaméstnavani cizinc, mladych
védeckych pracovnikli ave spolupraci se Strediskem spole¢nych Cinnosti
AV CR, v. v. i. pomaha feSit otazku jejich ubytovani (ubytovny v Krci).

3 Udaje pozadované dle § 21 zakona 563/1991 Sb., o Géetnictvi, ve znéni pozdéjsich piedpisd.
4 Udaje pozadované dle § 21 zakona 563/1991 Sh., o Gcetnictvi, ve znéni pozdéjsich predpisd.
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X. Poskytovani informaci podle zakona ¢. 106/1999 Sb., o svobodném
pristupu k informacim 3)

1. PocCet podanych zadosti o informace:
byla podana celkem jedna zadost o poskytnuti informace
Zadost byla pisemné vyfizena

2. Pocet vydanych rozhodnuti o odmitnuti Zadosti:
zadné

3. Pocet podanych odvolani proti rozhodnuti:
zadné

4. Opis podstatnych ¢asti kazdého rozsudku soudu:
zadny rozsudek nebyl vynesen

5. Vysledky fizeni o sankcich za nedodrzovani zakona:
zadna fizeni o sankcich nebyla vedena

6. DalSi informace vztahujici se k uplathovani zakona:

zadneé

razitko

Prilohy vyroCni zpravy:

Priloha €. 1: Pfehled publikaci skupin v ustavu v roce 2018
PFiloha ¢&. 2: Ugetni zavérka a zprava o jejim auditu
Pfiloha €. 3: Seznam zkratek

5 Udaje pozadované dle §18 odst. 2 zakona ¢. 106/1999 Sb., o svobodném pfistupu k informacim, ve znéni
pozdéjsich predpisu.
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Seznam publikaci ustavu v roce 2018:

Laborator biomolekularniho rozpoznavani — Bohdan Schneider

1.

Zahradnik J, Kolarova L, Parizkova H, Kolenko P, Schneider B. Interferons type Il and
their receptors R1 and R2 in fish species: Evolution, structure, and function. Fish Shellfish
Immunol. 2018 May 6. pii: S1050-4648(18)30265-1.

Zahradnik J, Kolenko P, Palyzova A, Cerny J, Kolarova L, Kyslikova E, Maresova H,
Grulich M, Nunvar J, Sulc M, Kyslik P, Schneider B. The crystal structure of XdpB, the
bacterial old yellow enzyme, in an FMN-free form. PLoS One. 2018 Apr 9; 13(4):e0195299.

Zahradnik J, Nunvar J, Parizkova H, Kolarova L, Palyzova A, Maresova H, Grulich M,
Kyslikova E, Kyslik P. Agrobacterium bohemicum sp. nov. isolated from poppy seed wastes
in central Bohemia. Syst Appl Microbiol. 2018 May; 41(3):184-190.

Schneider B, Bozikova P, Necasova I, Cech P, Svozil D, Cerny J. A DNA structural
alphabet provides new insight into DNA flexibility. Acta Crystallogr D Struct Biol. 2018 Jan
1, 74(Pt 1):52-64.

Palyzova A, Zahradnik J, Maresova H, Sokolova L, Kyslikova E, Grulich M, Stepanek V,
Rezanka T, Kyslik P. Potential of the strain Raoultella sp. KDF8 for removal of analgesics.
Folia Microbiol (Praha). 2018 May; 63(3):273-282.

Fuertes G, Banterle N, Ruff KM, Chowdhury A, Pappu RV, Svergun DI, Lemke EA.
Comment on "Innovative scattering analysis shows that hydrophobic disordered proteins
are expanded in water". Science. 2018 Aug 31; 361(6405). pii: eaau8230.

Laborator inzenyrstvi vazebnych proteinu - Petr Maly

1.

3.

Semeradtova A., Stofik M., Vankova L., Maly P., Stanek O., Maly J. Optical microchips
based on high-affinity recombinant protein binders—Human serum albumin detection in
urine. Sensors and Actuators B: Chemical. Volume 272, 1 November 2018, Pages 441-
447.

Hlavnickova M, Kuchar M, Osicka R, Vankova L, Petrokova H, Maly M, Cerny J,
Arenberger P, Maly P. ABD-Derived Protein Blockers of Human IL-17 Receptor A as Non-
IgG Alternatives for Modulation of IL-17-Dependent Pro-Inflammatory Axis. Int J Mol Sci.
2018 Oct 9; 19(10). pii: E3089.

Skrlec K, Zadravec P, Hlavnickova M, Kuchar M, Vankova L, Petrokova H, Krizova L,
Cerny J, Berlec A, Maly P. p19-Targeting ILP Protein Blockers of IL-23/Th-17 Pro-
Inflammatory Axis Displayed on Engineered Bacteria of Food Origin. Int J Mol Sci. 2018 Jul
1; 19(7). pii: E1933.

Laborator strukturni biologie — Cyril Barinka

1.

2.

Kutil Z, Novakova Z, Meleshin M, Mikesova J, Schutkowski M, Barinka C. Histone
Deacetylase 11 Is a Fatty-Acid Deacylase. ACS Chem Biol. 2018 Mar 16; 13(3):685-693.

Ptacek J, Nedvedova J, Navratil M, Havlinova B, Konvalinka J, Barinka C. The calcium-
binding site of human glutamate carboxypeptidase Il is critical for dimerization, thermal
stability, and enzymatic activity. Protein Sci. 2018 Sep; 27(9):1575-1584.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29127620
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30166461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30166461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30304852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30304852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29966384
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29966384
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30168215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30168215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30168215

3. Kutil Z, Skultetyova L, Rauh D, Meleshin M, Snajdr I, Novakova Z, Mikesova J, Pavlicek

J, Hadzima M, Baranova P, Havlinova B, Majer P, Schutkowski M, Barinka C. The
unraveling of substrate specificity of histone deacetylase 6 domains using acetylome
peptide microarrays and peptide libraries. FASEB J. 2018 Nov 29:fi201801680R.

Nakajima R, Novakova Z, Tueckmantel W, Motlova L, Barinka C, Kozikowski AP. 2-
Aminoadipic Acid-C(O)-Glutamate Based Prostate-Specific Membrane Antigen Ligands for
Potential Use as Theranostics. ACS Med Chem Lett. 2018 Oct 24; 9(11):1099-1104.

Ray Banerejee S, Kumar V, Lisok A, Plyku D, Novakova Z, Wharram B, Brummet M,
Barinka C, Hobbs RF, Pomper MG. Evaluation of 111In-DOTA-5D3, a Surrogate SPECT
Imaging Agent for Radioimmunotherapy of Prostate-Specific Membrane Antigen. J Nucl
Med. 2018 Sep 20. pii: jnumed.118.214403.

Porter NJ, Shen S, Barinka C, Kozikowski AP, Christianson DW. Molecular Basis for the
Selective Inhibition of Histone Deacetylase 6 by a Mercaptoacetamide Inhibitor. ACS Med
Chem Lett. 2018 Nov 21;9(12):1301-1305.

Laborator struktury a funkce biomolekul — Jan Dohnalek

1.

Trundova M, Koval T, Owens RJ, Fejfarova K, Duskova J, Kolenko P, Dohnalek J.
Highly stable single-strand-specific 3'-nuclease/nucleotidase from Legionella pneumophila.
Int J Biol Macromol. 2018 Jul 15; 114:776-787.

Koval T, Dohnalek J. Characteristics and application of S1-P1 nucleases in biotechnology
and medicine. Biotechnol Adv. 2018 May - Jun; 36(3):603-612.

Podzimek T, Prerovska T, Santrucek J, Koval T, Dohnalek J, Matousek J, Lipovova P. N-
glycosylation of tomato nuclease TBN1 produced in N. benthamiana and its effect on the
enzyme activity. Plant Sci. 2018 Nov; 276:152-161.

Zahradnik J, Kolarova L, Parizkova H, Kolenko P, Schneider B. Interferons type Il and their
receptors R1 and R2 in fish species: Evolution, structure, and function. Fish Shellfish
Immunol. 2018 May 6. pii: S1050-4648(18)30265-1.

Zahradnik J, Kolenko P, Palyzova A, Cerny J, Kolarova L, Kyslikova E, Maresova H,
Grulich M, Nunvar J, Sulc M, Kyslik P, Schneider B. The crystal structure of XdpB, the
bacterial old yellow enzyme, in an FMN-free form. PLoS One. 2018 Apr 9; 13(4):e0195299.

Kovalova T, Koval T, Benesova E, Vodickova P, Spiwok V, Lipovova P, Dohnalek J.
Active site complementation and hexameric arrangement in the GH family 29; a structure—
function study of a-I-fucosidase isoenzyme 1 from Paenibacillus thiaminolyticus.
Glycobiology, cwy078. Published: 23 August 2018.

Laborator strukturnich proteini — Zdenék Lansky

1.

Lidecke A, Seidel AM, Braun M, Lansky Z, Diez S, Diffusive tail anchorage determines
velocity and force produced by kinesin-14 between crosslinked microtubules. Nat Commun.
2018 Jun 7;9(1):2214.

Holanova, K, Bujak, L, Marin, A G, Braun, M, Lansky, Z, Piliarik, M. High-Fidelity Fast
Tracking of Protein Motion. In: Optics InfoBase Conference Papers. Volume Part F110-
Sensors 2018. Zurich: OSA, 2018, €. ¢lanku SeTh1A.4.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30496698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30496698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30496698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30429952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30429952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30429952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30237212
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